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системном и локальном уровнях у женщин с миомой 
матки является маркером «истинного» роста опухоли.  

Работа поддержана грантами Президента РФ 
НШ-2245.2003.4 и МК-1270.2004.7.  
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Миома матки – доброкачественная опухоль, час-

тота встречаемости которой у гинекологических 
больных достигает 35% (И.С.Сидорова, 2003). В по-
следние годы теория патогенеза миомы матки обога-
тилась многочисленными данными об участии им-
мунной системы в развитии данного заболевания. 
Наибольший интерес вызывают вопросы патогенеза 
быстрого роста миомы матки, поскольку это ослож-
нение наиболее часто приводит к радикальным опе-
рациям у женщин репродуктивного возраста. В наших 
исследованиях (2003, 2004) показано, что изменение 
некоторых иммунологических показателей перифери-
ческой крови и перитонеальной жидкости у больных 
миомой матки можно использовать в качестве про-
гностических критериев быстрого роста опухоли. Од-
нако до настоящего времени не исследовано функ-
циональное состояние иммунокомпетентных клеток 
эндометрия у женщин с миомой матки, остаются не-
изученными вопросы возможности применения им-
муномодулирующих препаратов при данной патоло-
гии. Иммунотропный препарат «Суперлимф» пред-
ставляет собой стандартизированный комплекс цито-
кинов, среди которых определена активность интер-
лейкинов, фактора некроза опухоли α, фактора, инги-
бирующего миграцию фагоцитов, трансформирующе-
го фактора роста β (Л.В.Ковальчук и соавт., 2003). 
Основной механизм действия «Суперлимфа» связан с 
активацией клеток фагоцитарного ряда и фибробла-
стов. Препарат стимулирует фагоцитоз макрофагов и 
нейтрофилов, выработку ими активных форм кисло-
рода и азота, продукцию клетками собственных цито-
кинов, активирует противоопухолевую цитотоксич-
ность, обладает противовирусным эффектом.  

Цель исследования - изучить in vitro влияние 
препарата «Суперлимф» на показатели функциональ-
ной активности эндометриальных макрофагов жен-
щин с миомой матки при различных темпах роста 
опухоли. 

Материалы и методы исследования: в иссле-
дование включены 18 пациенток позднего репродук-
тивного возраста с интерстициальной миомой матки – 
8 с миомой матки стабильно малых размеров и 9 с 
быстрорастущей миомой матки больших размеров 
(свыше 12 - ти недельного срока беременности). Ма-
териал для исследования – эндометрий, полученный 
при раздельном диагностическом выскабливании на 
3–5 день менструального цикла. Фракцию макрофа-

гальных клеток выделяли из эндометриальной ткани 
стандартным безферментативным методом. Макрофа-
ги инкубировали с препаратом «Суперлимф» в кон-
центрации 1 мг/мл в течение 1 часа при 37 С, далее 
определяли спонтанную (НСТ) и стимулированную 
зимозаном (НСТз) НСТ активность клеток и рассчи-
тывали индекс фагоцитарного резерва по формуле: 
НСТз-НСТ/НСТ. Показатели макрофагов, инкубиро-
вавшихся в тех же условиях в Среде 199, использова-
ли в качестве контроля.  

Результаты. При анализе полученных результа-
тов было установлено, что в обеих группах женщин с 
миомой матки воздействие препарата «Суперлимф» 
не вызывало изменений уровня спонтанной НСТ - 
активности эндометриальных макрофагов, но усили-
вало ответ клеток на стимуляцию зимозаном, что 
приводило к достоверным повышениям значений ин-
декса фагоцитарного резерва. Следует отметить, что в 
группе женщин с быстрорастущей миомой матки 
влияние Суперлимфа на функциональный резерв фа-
гоцитов был более выражен. Известно, что снижение 
резерва функциональной активности фагоцитов сви-
детельствует о неспособности клеток развивать адек-
ватный ответ на дополнительную стимуляцию и часто 
имеет место при хронических воспалительных про-
цессах. В литературе имеются сведения о том, что 
локальная хроническая инфекция может быть одним 
из триггерных механизмов, лежащих в основе иммун-
ных нарушений при миоме матки.  

Выводы: стимулирующее воздействие препарата 
Суперлимф на уровень функционального резерва фа-
гоцитарных клеток эндометрия без дополнительного 
воздействия на спонтанную активацию фагоцитов 
может усиливать противоинфекционный локальный 
ответ у женщин с миомой матки. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о возможности разработки но-
вых методов консервативного лечения пациенток с 
миомой матки, основанных на применении иммуно-
модуляторов, в частности методов локальной цитоки-
нотерапии.  

Работа поддержана грантами Президента РФ 
НШ-2245.2003.4 и МК-1270.2004.7.  
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Нейтрофильные гранулоциты являются важней-
шими факторами тканевой резистентности. Их функ-
циональная активность регулируется цитокинами и 
другими секреторными продуктами. От состояния 
функциональной активности этих фагоцитирующих 
клеток во многом зависит устойчивость ткани к мик-
робной агрессии, острота ранней фазы воспаления и 
его исходы. 

Целью исследования было охарактеризовать фа-
гоцитарную активность клеток урогенитального трак-
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та и ее зависимость от локальной продукции ИЛ-8, 
ИЛ-12 р 70, ИЛ-12 р 40 и ИЛ-10.  

Материалом служило отделяемое из уретры 35 
мужчин и вагинальное отделяемое 40 женщин с уро-
генитальным уреаплазмозом. Диагноз уреаплазмоз 
был выставлен на основании анамнестических, кли-
нических, бактериологических, серологических мето-
дов исследования. Постановка диагноза проводилась 
согласно международной классификации болезней 10 
пересмотра (МКБ - 10, 1990 г.). Контролем служили 
результаты, полученные при обследовании практиче-
ски здоровых мужчин и женщин (по 30 человек). 

Цитокины определяли методом ИФА с использо-
ванием реактивов “R&D diagnostics Inc” (США). Фа-
гоцитарную активность нейтрофилов исследовали по 
поглощению частиц латекса и в НСТ - тесте. Полу-
ченные результаты обрабатывали методами вариаци-
онной статистики. 

В результате проведенных исследований уста-
новлено, что количественные показатели фагоцитоза 
(процент фагоцитирующих нейтрофилов, фагоцитар-
ное число) были либо выше, либо на уровне показате-
лей контрольной группы. При этом величина спон-
танного НСТ-теста, отражающего активацию кисло-
родзависимых механизмов бактерицидности, была 
достоверно выше у всех пациентов по сравнению с 
нормальными величинами (р<0,001). В то же время 
уровень фагоцитарного резерва (отношение НСТ ак-
тивированного и НСТспонтанного) существенно сни-
жался (р<0,01), что свидетельствует от истощении 
резервных возможностей фагоцитирующих клеток. 
Зарегистрировано значительное нарастание уровня 
ИЛ-8 и ИЛ-12 р40 при гетерогенности показателей 
ИЛ-10 и дефиците ИЛ-12 р70. Известно, что основ-
ную регулирующую роль в индукции и секреции 
ИФН-γ выполняет ИЛ-12. В последние годы было 
показано, что ИЛ-12 является ключевым цитокином 
для усиления клеточно-опосредованного иммунного 
ответа и инициации эффективной противоинфекци-
онной защиты против вирусов, бактерий, грибов и 
простейших (Biron Ch., Gazzinelly R., 1995). ИЛ-12 
относится к провоспалительным цитокинах. Он пред-
ставляет собой гетеродимер, в составе которого ди-
сульфидными связями, объединены две разные субъ-
единицы: 40 kDa(p40) и 35 kDa(p35). Основными его 
продуцентами являются моноциты, макрофаги, а так-
же дендритные клетки, нейтрофилы, активированные 
В-лимфоциты. Индукторами синтеза цитокина служат 
микробные компоненты, их продукты или другие 
провоспалительные цитокины. Основными клетками-
мишенями ИЛ-12 являются естественные киллеры 
(ЕК) и Т-лимфоциты (CD4+ и CD8+). Цитокин акти-
вирует пролиферацию, дифференцировку ЕК и Т-
лимфоцитов, повышает их цитотоксическую актив-
ность и продукцию других цитокинов (Тотолян А.А., 
2000). Главный эффект – индукция синтеза ИФН-γ. 
Этим эффектом обладает только ИЛ-12р70 (димер р35 
субъединицы ИЛ-12). Образующиеся в естественных 
условиях гомодимеры ИЛ-12р40 связываются с ре-
цепторами ИЛ-12, но не проявляют биологической 
активности (Ling P., Gately N., 1995). Активированные 
под влиянием ИЛ-12 Th-1 начинают экспрессировать 
на мембране CD30 и продуцировать ИФН-γ (Alzona 

M., 1995). Для индукции ИФН-γ Т-хелперами необхо-
димо сочетание двух сигналов: контакта с макрофа-
гами через молекулы и действия регуляторных цито-
кинов: ИЛ-12, ФНО-α, ИФН-γ (Wenner C., Guler M., 
1996). ИЛ-12 служит связующим звеном между меха-
низмами неспецифической защиты и специфическим 
иммунным ответом. Один из важнейших эффектов 
ИЛ-12 – способность поворачивать дифференцировку 
Th0 в сторону Th1. В этом эффекте ИЛ-12 является 
синергистом ИФН-γ, который к тому же способен 
селективно ингибировать экспансию Th2 и секрецию 
ими цитокинов, которые могли бы ингибировать Th1 
(Mossman., 1991). Характер течения и исход многих 
инфекций зависит от способности возбудителя, его 
компонентов и продуктов индуцировать синтез ИЛ-
12. 

Исследование локальной продукции ИЛ-12 и его 
субъединиц позволило нам получить интересные дан-
ные. Было зафиксировано достоверное снижение 
уровня ИЛ-12р70 (6,52±0,9 пг/мл против 11,4±1,3 
пг/мл, р<0,05) и, напротив, существенный рост ИЛ-
12р40 (157,85±20,1 пг/мл против 39,5±4,6 пг/мл, 
р<0,01). Выявленные изменения отразились на уровне 
их соотношения. Если в норме у здоровых людей со-
отношение ИЛ-12р70 к ИЛ-12р40 равно 1:3, то при 
урогенитальной уреаплазменной инфекции оно соста-
вило 1:24 (р<0,01), что свидетельствует о существен-
ном увеличении локальной продукции ИЛ-12р40 при 
данной патологии. Учитывая важную роль ИЛ-12 в 
продукции ИФН-γ и разнонаправленность биологиче-
ских функций исследуемых субъединиц ИЛ-12, счи-
таем, что нарастание гомодимера ИЛ-12р40, способ-
ного конкурентно связываться с рецепторами ИЛ-12 
на иммунокомпетентных клетках усугубляет дефицит 
продукции ИЛ-12р70 и нарушает процесс активации 
Th1 и натуральных киллеров и синтеза ИФН-γ. Уста-
новлена обратная корреляционная зависимость вели-
чины фагоцитарного резерва и ИЛ-12 р40 (r = -0,76, р 
<0,05), у больных уреаплазмозом, что свидетельству-
ет об участии субъединицы р40 ИЛ-12 в процессах 
негативной регуляции функциональной активности 
фагоцитов. 

Таким образом, у больных урогенитальным уреа-
плазмозом установлена активация фагоцитов слизи-
стой оболочки урогенитального тракта с истощением 
резервных возможностей кислородзависимых меха-
низмов их бактерицидности, сопряженное с гипер-
продукцией ИЛ-12 р40. Дисбаланс локальной продук-
ции ИЛ-12 является патогенетической основой недос-
таточности ИФН-γ и нарушения клеточно - опосредо-
ванного иммунитета.  

 
 

К ВОПРОСУ О ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ РОЛИ 
TNF-Α ПРИ УГРЕВОЙ БОЛЕЗНИ 

Мельникова Е.В., Метляева Н.Б., Кусая Н.В. 
Владивостокский государственный университет, 

кафедра патофизиологии, 
Владивосток 

 
Туморнекротизирующий фактор альфа (TNF-α), 

он же кахектин- полипептидный цитокин, выпол-
няющий регуляторные и эффекторные функции в им-


